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Heue organiscbe Verbindung und Verfabren zu ibrer Herstellung 
(Ausscbeiaung aus P 22 42 387.6-44) 



Die vorliegende Erfindung betrifft die organiscbe Zinkver- 
bindung der Pormel 

aOZn - Br 
CHgCOOCgHj 

Diese Verbindung wird bergestellt, indem man ein Piperidon 
der Ponoel 

°6 H 5 C 2 H 4- H (_) = 0 

in einem wasserfreien LSsungsmittel bei einer Temperatur 
zwiscben 25 - 120°0 mit Bromessigsaureatbylester in An- 
wesenbeit von aktiviertem metalliscben Zink umsetzt, wobei 
■ das MolverhSltnis der Reaktionsteilnebmer mindestens 1 Mol 
Piperidon zu 1 Mol Bromessigsaureatbylester zu 1 Mol Zink 
betragt. Yorzugsweise betragt aas Molverbaltnis 1 Mol Piperidon 

609853/1010 



2265193 

zu 2,5 Mol Ester zu 5 Mol Zink. Das Losungsmittel ist vor~ 
zugsweise ein aromatischer Kohlenwasserstoff , ein Alkyiattaer 
und/oder ein Arylalkyiather. 

Die neue Yerbindung ist ein Zwischenprodukt in der Reformatzky 
Reaktion zur Herstellung von 

6 5 2 4 \ / XoHgCOOC^Hp; 

das seinerseits ein Zwischenprodukt zur Herstellung von 
8N-Phenathyl-1 -oxa-3 i 8-diaza-spiro (4 f 5) -decan-2-on 
folgender Strukturformel 

^ C « H 20 M 2°2 ) 
lot* Dieses ist ein bekanntes gutes Heilmittel. 

Die Herstellung der analogen N-Benzylverbindung ist aus 
Helv.Chim.Acta, Band XLI, V(1958), Nr. 130, Seite 1185 ££. 
bekannt.jDas Zink kann in Form von Pulvern, Spanen, feiner 
Voile etc. benutzt und auf die nachstehend angegebene Weise 
aktiviert werden: 

1) Binfachea ffaschen nit wasserfreien organischen IBsungs- 
nitteln, wie Xther, Benzol, Petrolather, Aceton usw. f Vakuun- 

. trocknung bei einer Temperatur zwischen 50 und 120° C* 

2) Behandlung nit verdiinnten MineralsSuren, Waschen nit Wasser 
. bis zur Keutralitat, anschliefiendes Waschen nit Aceton und 

dann nit Mischungen von wasserfreien organischen LSsungs- 
mitteln und Trocknen wie unter 

3) Wttraebehandlung (40 - 50° C) nit Aceton und zweifach sub- 
# limlerten Jod, Y/aschen nit v311ig wasserfreien organischen 

. XBaungsmitteln und Trocknen wie unter !)• 
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4) Behandlung mit konzentrierten, gegebenenfalls gemischtea 
Mineralsauren, wie Schwefelsaure, Salzsaure, Salpetersaure, 
\ m Mioephorsaure usw #f Waschea mit Wasser bis zur Neutralitat, 
■ anschlieBendes Waschen nit Acetoa und anechiieBend nit 
~\ wa9flerfreien t organischen ISsungsmitteln, schlieSlich 
frocknea wie unter 1). .* * 

Das Verfahrea nach Absatz (.2) wird litr die vorliegende Erfindung 
bevorzugt. Die Reaktioa kana durch Zusatz katalyiischer Mengen 
Ton Jod Oder HagnesiurJialogea-All^lverbindungea (Grignard- 

Yerbindungea) beschleuaigt werdea# . . J\ ' J- 

• * 

• ... 

Vila KJeungssittel werden besonders wasserfreies Benzol* Toluol, 
Di&thylSther, Isopropylather, letrahydrofuran, allein Oder in 
" Mischung verweridet# Die optinale Beakticnetesperatur hSngt 
*oo~Siedepunkt dea LBsungsaittelayotems ab and liegt zwischen 
25 uad 120° C. 

Die often genannte Spiroverbindung wird aus der neuen Zinkver- 
bindung wie folgt hergestellt: 

1) Zersetzung der Zinkverbindung und Isolierung des 
fl-Hydroxyesters. Diese Zersetzung wird mit Eisessig, ver- 
diinnter Salzsaure oder vorzugsweise mit Mischungen von" 
Essigsaure und Salzsaure durchgefiihrt. 

2) Der B-Hydroxyester wird dann durch Behandlung mit Hydrazin 
in wasserfreier oder wasserhaltiger Form (mit 70 - 85 # 
Wasser gehalt) in das B-Hydroxyhydrazid der Formel 

C 6 H 5 C 2 H 4 -H 
umgewandelt. 

a) Die Reaktion katra in Gegenwart oder Abwesenheit inerter r 

organi8cber Losungsmittel, wie Benzol, vorgenommen werden t 

und zwar entweder durch ErwSrmen des Gemisches auf 40 - 

60°C wahrend 8 bis 15 Stunden oder durch Lagern wahrend 

• 
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1 bis 2 Wocben bei Rauratemperatur. 

b) Die Reaktion kann aber auch in Anwesenbeit inerter,- orga- 
nischer Lbsungsmittel, wie Benzol oder alkoboliscber 
Lbsungsmittel, wie Xtbanol, erfolgen, wobei das Reaktions- 
gemisch auf 40 - 60°C gebracbt wird. Es soil soviel 
LBsungsmittel vorbanden sein, dafi die Miscbung nocb bomogen 
ist. Die Reaktion wird bei Tempera turen von 60 - 80°C 
innerbalb von 15-30 Stunden zu Ende gefUbrt. 

In beiden Fallen empfieblt es sicb, mit einem tiberschufi "von 
Hydrazin gegenttber den stocbiometriscben Mengen zu arbeiten. 
Der tJberscbufl liegt zweckmafiig zwiscben 1/1,5 bis 1/100; 
vorzugoweise betragt er etwa 1 : 10. 

I 

3) Dieses Zwi^cbenprodukt wird dann in das Spiro(4,5)-decan 
umgewandelt, indem man mit salpetriger Saure, die zweck- 
mafiig durcb Alkalinitrit und verdiinnte Mineralsaure in situ 
in Gegenwart des fi-tfydroxybydrazids gebildet wird, umsetzt. 
Dabei wird mit einem OberscbuB an salpetriger Saure gear- 
beltet. Dieser soil- nicbt weniger als 1 : 1,6 betragen und 
liegt vorzugsweise bei 1 : 5 und darilber. Nach der Reaktion 
wird dieser tfberschuB durfcb Zusatz von Harnstoff entfernt. 
Die Reaktion wird ausgefiibrt, wahrend sich das saure 
wassrige Gemiscb unter einer Schicht eines organiscben 
LiJsungsmittels, z.B. Petrolatner(n) mit einem Siedepunkt 
zwiscben 60 und 90°C, befindet. Die Tempera tur wird so 
gewablt, daB eine leicbte Regelung ermbglicbt wird und eine 
vollstandige Reaktion erfolgt. 
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BeisDiel 

la einen Vierhalakolben von 1500 cca Inhalt, der nit einea Rttck- 
fluBktlhler, einea elektronechanischea Rtihrer, einen Cropftrichter 
und einea GaazufUhrungsrohr versehen war, t/urdeu 15 g aktivier- 
tee,* netalliachea Zink aowie 150 cca eines 5C#igen Geniachea 
aus waaaerfreien Benzol und DiSthylSther zugegeben^ Unter 
Etthren mirden unter einer SticketoffatrosphSre la Laufe von 
snei Stunden 42 g (0 f 25 Mol) Ithylbrcnacetat gelijat, in 50 cca 
einea Traaaerfreien LSsungsmittela (Sensol-Xther 1:1), und auBer- 
dea eine katalytiache Henge Jod sugegeben* Gleichseitig wurde 
die Reaktion durch allnShlichea Erwarneh au;f 50-60° 0 eingelei- 
tet# Mach der Zugabe von ca» 2/3 d$8 Xthylbroaacetates wurden 
weitere 18 *g aktiviertea Zink in den Reakticnabehalter einge- 
Xttlirt (was einer Geeaatnenge en Zink von 0,5 Eol ent8prach)', * 
und-eawurde zwei— Stundea-^mter-aa cfcflttfl erl iltzt* H ach 4-5 
Stunden enatand eine dickfliiaaige bia gallertartige,gelb- " 
grttnliche Verbindung, die durch atarke8 RUhren in Suspension ' 
gehalten wurde* Kach ibschluS der eraten EeaktionaatuTe wurde 
daa Geniach wieder auf fiaurtenperatur abgekiihlt, worauf 20,3 g 
• (0,1 Mol) N-PhenSthyl-4-piperidon gelBst in 30 cca waaaer- 
freiea Lt58unssnittel tropfenwei8e zugegeben wurde.. 2a bildet- 
oich ein gelblicher Xiederaclxlag, der aich leicht zuaarsienballt 
Oder an den Kolbcnv/anden absetzt* Ea wurde noch einige Stunden 
lang bei Eaumtemperatur gerllhrt und dann tiber Hacht stelien ge- 
laaoen. 

Es wurden etwa 40 g der beanspruchten Zinkverbindung erhalten. 
(Ausbeute:92# der Theorie.) 
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Versuch 

a) Die erhaltene Zinkverbindung wurde rait 200 ccm Eieessig 
zersetzt und dem entstehenden Gemisch wurden ca. 200 ccm 
Wasser zuge'setzt. Von der> Bich dadurch bildenden zwei 
Phasen wurde die wassrige abgetrennt. 

Die verbleibende organische Phase wurde dreimal mit je 
60 ccm verdUnnter Salzsaure extrahiert. Die erwahnte 
wassrige Phase und die erhaltenen wassrigen Extrakte wur- 
den komhiniert und durch Zusatz von Ammoniurabydroxid 
alkaliscb gemacht. Es vmrde reichlich Natriumchlorid zuge- # 
fiigt und mehrmals mit Benzol extrahiert. Die BenzollSsung 
wurde mit KalKumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel ^ 
bei 40°C unter Vakuum abgedarapft. Der Riickstand, der 
B-Hydroxyester, war ein dickflttssiges 01, (Ausbeute 
60 - 70 #jder Theorie). 

b) In einem Kolben con 500 ccm, der mit einem RttckfluBkUhler 
verseben war, wurden 20 g (ca. 0,07 Mol) des im Teil a) 
erhaltenen N-Phenathyl-4-bydroxypiperidin-4-essigsaure- 
atbylester, gelbst in 20 ccm Benzol, zugegeben. Dann wurde 
ein grofler UberschuB Hydrazinhydrat (30 ccm; 85 #ig» 
ca. 0,6 Mol) zugesetzt, das erhaltene Gemisch auf eine 
Temperatur von 50 - 60°C erwarmt und anschliefiend Athyl- 
alkohol in einer solchen Menge zugegeben, daB eine bei 
W&rme homogene L5sung entstand. 

Die LSsung wurde eine Stunde lang bei einer Temperatur von 
50 - 60°C gehalten, dann wieder auf Raumtemperatur gebracht 
und fiinf Tage stehen gelassen. Am Ende der Reaktion wurde 
das ilberschttssige Hydrazin im Vakuum in einem Trockenofen 
ttber H 2 S0 4 entfernt und die LSsung dann im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Es wurde eine brauner Feststoff in 
ein r Ausbeute von 75 - 85 5* der Theorie erhalten. Das 
erhaltene fi-Hydroxyhydrazid kristallisierte aus Diathyl- 
ather und besafl einen F = 110°C. 
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) In einem Kolben von 1 1 Inhalt wurden 25 g des erhaltenen 
B-Hydroxyhyarazias in 150 com 2U-HC1 gelost una die Losung 
mit einer Schicht Petroiather (Sieaepunkt 65 - 90°0) tlber- 
deckt. In den zuvor auf 5 - 10°C gektthlten Kolben wurde 
eine wassrige Losung aus ttberschtissigem Natriumnitrit 
(ca. 10 g Salz in 100 ccm Wasser) eingetropft, 

Nacbaem die Zugabe beendet war, wurde tiberschussige sal- 
petrige Saure durch Harnstoff (ca. 5 g) zersetzt. Der Kolben 
wurde dann an eine RtickfluBkolonne angescblossen und dieser 
wurde anschliefiend unter dauerndem Ruhr en erwarmt. Bereits 
bei Raumtemperatur war eine Stickstoff entwicklung, die bei 
50 - 60°0 stark zuhahm, zu erkennen. Die Reaktion war 
exotherm und der riickflieSende Petroiather diente zur 
Warmeabfuhrung. Nach Beendigung der Stickstoffentwicklung 
wurde das Gemisch gekiihlt und in einen Scheidetrichter 
iibergefUhrt, urn die saure, wSssrige Phase abzutrennen. 
Diese wurde durch Zusatz von konzentriertem Ammoniumhydro- 
xid alkalisch gemacht, mit Kochsalz ausgesalzen und mehr- 
mals mit Benzol extrahiert . Der Benzolextrakt wurde bis 
zur Neutralisierung gewaschen, mit KgCO^ getrocknet und das 
LcSsungsmittel im Yakuum verdampft. Das so erhaltene Spiro- 
decan (Ausbeute 80 kristallisierte aus Benzol-Benzin 
und besaB einen P « 154 - 156°C. 
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Paten tanspruch : 



t v JOZn - Br 



H 2 COOC 2 H 5 
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